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 Chronic lymphocytic leukemia
a b s t r a c t
Danazol is an attenuated synthetic hormone with weak androgenic effects. It has unique
properties similar to those of corticosteroids and has a structure related to testosterone
and ethisterone. Danazol is widely used for endometriosis and in mammary gland dys-
plasia treatment. Among the others, it can be also a therapeutical option for patients
with autoimmunological disorders, such as immune thrombocytopenic purpura and
autoimmune hemolytic anemia. The attempts of danazol therapy in neoplastic hemato-
logical proliferations were also reported. In this article we present the literature review
of options of danazol usage in hematology.
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i estrogenowymi. W nomenklaturze systematycznej związek
ten nosi nazwę 17a-Pregna-2,4-dien-20-yno[2,3-d]isoxazol-
17b-olu (Ryc. 1) [1, 2]. Klinicznie danazol to inhibitor gonado-
tropiny, powszechne stosowany w terapii endometriozy orazsplantacji Szpiku. Uniwersytet Medyczny w Lublinie, ul. Staszica
ów, Instytut Hematologii i Transfuzjologii. Published by Elsevier
Ryc. 1 – Struktura chemiczna danazolu
Fig. 1 – Chemical structure of danazol
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rzystywany w wielu niepowiązanych ze sobą chorobach
immunologicznych [3, 4]. Z powodzeniem stosuje się go
w terapii małopłytkowości autoimmunologicznej (ITP), ukła-
dowego tocznia rumieniowatego (SLE) i zespołów mielodys-
plastycznych (MDS), a także zespołu antyfosfolipidowego
(APS) [5–9]. Stosowany jest również jako anaboliczny środek
dopingujący, jako że jego działanie zwiększa rozwój i siłę
mięśni, zmniejsza czas regeneracji, zmęczenia i jednocześnie
intensyfikuje agresywność. Szkodliwość substancji związana
jest z działaniem anabolicznym, co zależne jest zarówno od
dawki, jak i od okresu stosowania leku [1].
Prezentowana praca stanowi przegląd doniesień dotyczą-
cych zastosowania danazolu w leczeniu chorób hematolo-
gicznych, a także potencjalnych możliwości jego działania
w przypadku schorzeń, w których użycie tego leku nie jest
powszechnie praktykowane.
Farmakokinetyka danazolu
Danazol jest wchłaniany z przewodu pokarmowego i metabo-
lizowany w wątrobie, wchłanianie jest znacznie zwiększone,
jeśli jest on przyjmowany z pokarmem. Okres półtrwania
danazolu wynosi 3–6 godzin po pojedynczej dawce, przy czym
zwiększa się do około 26 godzin przy wielokrotnym dawkowa-
niu. Głównymi metabolitami leku są ethisteron, 2-hydroksy-
metylethisteron i 17-hydroksymetylethisteron. Danazol i jego
metabolity są wydalane z moczem i kałem.
Wiele badań wskazuje, że danazol ma istotny wpływ na
metabolizm lipoprotein i ich stężenie w osoczu krwi. Mimo
że nie do końca wyjaśniony jest mechanizm, odpowiedzial-
ność za zmiany w profilu lipidowym tłumaczy się obniże-
niem frakcji lipoprotein o wysokiej gęstości (HDL). Badania
wskazują także na znamienny wzrost stężenia lipoprotein
o niskiej gęstości (LDL), natomiast w tym przypadku nie jest
to tendencja tak konsekwentna, jak w przypadku spadku
HDL [10–12].
Mechanizm modyfikacji gospodarki lipidowej przy lecze-
niu danazolem opisano na podstawie danych dotyczących
takiego działania w przypadku podobnych strukturalnie
hormonów steroidowych. Proponuje się model, w którym
danazol wywiera wpływ regulacyjny na trzy procesy klu-
czowe w metabolizmie lipoprotein: aktywność lipazy wątro-
bowej, funkcje receptora LDL, aktywność acetylotransferazy
lecytyno-cholesterolowej (LCAT) [12].Dane epidemiologiczne wskazują, że modyfikacje ilo-
ściowe i jakościowe we frakcjach LDL i HDL związane
z działaniem danazolu mogą zwiększać ryzyko miażdżycy.
Z drugiej strony jednak związek ten zmniejsza stężenie
fibrynogenu i lipoproteiny A w surowicy, sprzyja fibrynolizie
i powoduje wzrost stężenia plazminogenu, a takie zmiany
uznawane są za korzystne czynniki przeciwmiażdżycowe.
Efekt długoterminowego wpływu danazolu na choroby ukła-
du sercowo-naczyniowego nie jest dostatecznie poznany,
dlatego należy zachować ostrożność przy stosowaniu leku
przez okres dłuższy niż 12 miesięcy. Dotyczy to zwłaszcza
przypadków istnienia dodatkowych czynników ryzyka roz-
woju chorób sercowo-naczyniowych. W trakcie stosowania
danazolu zasadne wydaje się więc kontrolowanie zmian
frakcji lipoprotein w osoczu i ewentualne rozważenie alter-
natywnej formy leczenia, gdy poziom LDL osiąga niebez-
pieczne wartości, tj. powyżej 4,5 mmol/l [12].
Zastosowanie danazolu w leczeniu pierwotnej
małopłytkowości immunoloicznej
i niedokrwistości autoimmunohemolitycznej
Idiopatyczna plamica małopłytkowa (ITP), inaczej zwana
pierwotną małopłytkowością immunologiczną, jest chorobą
o podłożu autoimmunologicznym, charakteryzującą się izolo-
waną małopłytkowością wynikającą z nadmiernego niszcze-
nia płytek krwi oraz zaburzeń ich wytwarzania w szpiku
kostnym. Klinicznie może mieć postać ostrą (trwającą krócej
niż 6 miesięcy) i przewlekłą (>6 miesięcy). Wyróżnia się także
oporną ITP, niereagującą na standardowe procedury terapeu-
tyczne, do których należy aplikacja leków steroidowych czy
zabieg splenektomii. Do grupy chorób o podłożu autoimmu-
nologicznym należy również niedokrwistość autoimmunohe-
molityczna (AIHA), która jest schorzeniem wynikającym
z przedwczesnego niszczenia krwinek czerwonych poprzez
przeciwciała skierowane przeciwko antygenom błonowym
własnych erytrocytów [13]. Leczenie AIHA polega z jednej
strony na wyrównaniu parametrów czerwonokrwinkowych
i zapobieganiu bądź leczeniu powikłań hemolizy, z drugiej
zaś na usunięciu czynnika, który ją powoduje [14].
Zastosowanie danazolu w terapii ITP było przedmiotem
wielu badań. Wykazano, że korzystne działanie tego leku
wiąże się z regulacją zaburzonej funkcji supresorowych
komórek T, hamowaniem wytwarzania przeciwciał czy też
ilości dostępnych receptorów Fc [15–17]. Pierwsze wyniki
zastosowania danazolu u chorych na ITP opublikowali Ahn
i wsp. [15] podając lek 22 pacjentom przez co najmniej
2 miesiące. Autorzy wykazali, że całkowity odsetek odpowie-
dzi (ORR) wyniósł 59% przy 9-miesięcznej medianie czasu
trwania odpowiedzi. Kolejne doświadczenia przeprowadzone
ponownie przez Ahn i wsp. [18] oraz Maloisel i wsp. [19]
dowodzą, że leczenie danazolem przy ORR w granicach 61,4–
67%, dawało średni okres trwania odpowiedzi odpowiednio
17,8 i 22,6 miesiąca. Średni czas reakcji na leczenie wynosił
3,1 miesiąca. Warto także zauważyć, że odpowiedź ta utrzy-
mywała się u 10–15% pacjentów po upływie 6 miesięcy [18,
19]. Istnieją doniesienia, że proces leczenia ITP danazolem
powinien trwać co najmniej 6 miesięcy [20]. Opublikowane są
także prace dokumentujące długotrwałe remisje z udziałem
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miesięcy średni czas remisji, przy czym u 42% pacjentów
stwierdzono utrzymanie się remisji po 10 latach.
Powszechnie uznana dawka danazolu w leczeniu ITP
zwykle kształtuje się na poziomie 200–800 mg na dobę [20].
Istnieją jednak badania stwierdzające, że są przypadki
pacjentów, którzy nie reagują na danazol w dawce 400–
800 mg, natomiast reagują na mniejszą dawkę – 50 mg na
dobę. Warty uwagi jest także fakt, że czas remisji może być
dłuższy przy stosowaniu niższej dawki [18, 19, 21]. Utrzymu-
jące się remisje były opisywane także u pacjentów, którzy
nie zostali poddani uprzednio zabiegowi usunięcia śle-
dziony, co wskazuje, że danazol może być alternatywą dla
splenektomii. Istotna klinicznie jest także dobra tolerancja
na ten farmaceutyk, przy czym odnotowywane czasem
działania niepożądane dotyczą głównie takich objawów jak
przyrost (rzadziej utrata) masy ciała, wzmożona senność,
bóle mięśniowe, zaburzenia czynności wątroby, wysypka
skórna, świąd czy łagodna wirylizacja. Tego typu negatywne
skutki terapii danazolem zasadniczo ustępują po kilku
tygodniach leczenia, a czasem nawet już przy zmniejszeniu
jego dawki [20]. Danazol jest syntetycznym androgenem i co
za tym idzie wykazuje nieznaczne działanie maskulinizu-
jące. Może to stanowić pewien problem, biorąc pod uwagę,
że podstawowymi wskazaniami do jego użycia są choroby
z pogranicza ginekologii oraz endokrynologii. Pewną zaletą
jest fakt, że lek ten wywiera synergistyczne działanie
w stosunku do glikokortykosteroidów, co jest podstawą do
stopniowego obniżania dawki kortykosteroidów i łagodzenia
ich działania niepożądanego [22]. Obecnie danazol uznany
jest za lek III rzutu w terapii ITP u dorosłych pacjentów, ma
zastosowanie w przypadku nieefektywności uprzedniej tera-
pii kortykosteroidami oraz splenektomii [23].
Korzystne efekty zastosowania danazolu wykazano rów-
nież u chorych na AIHA. Ahn i wsp. [24] ocenili grupę 15
pacjentów z tym typem niedokrwistości i z obecnością prze-
ciwciał typu ciepłego. Lek w dawkach 600-800 mg/dobę dołą-
czano do wcześniej stosowanych schematów leczenia lub
podawano w skojarzeniu z wysokimi dawkami prednizonu.
U 12 pacjentów z AIHA oraz współistniejącymi zaburzeniami
nienowotworowymi oraz u 1 z 3 pacjentów z niedokrwistością
towarzyszącą chorobie nowotworowej, stwierdzono znaczny
wzrost hematokrytu w okresie 1–3 tygodni. Następnie dawki
glikokortykosteroidów zmniejszano do minimum lub wstrzy-
mywano ich aplikację, a danazol redukowano do dawki 200–
400 mg/dobę. W rezultacie stężenie przeciwciał klasy IgG
skierowanych przeciwko antygenom erytrocytów oraz stęże-
nie składnika C3 dopełniacza ulegały zmniejszeniu w trakcie
trwania terapii, jedynie w przypadku stężenia składowej C3
dopełniacza różnice z okresu przed i po leczeniu były istotne
statystycznie. Autorzy udowodnili, że danazol wykazywał
skuteczność w leczeniu AIHA niezależnie od nasilenia cho-
roby i efektywności poprzednich schematów terapeutycznych,
jednocześnie sugerując, że w dłuższej perspektywie czasowej
zastosowanie danazolu może być bardziej skuteczne od
aplikacji glikokortykoidów.
Kolejne badania przeprowadzone przez Ahn i wsp. [25]
potwierdziły korzystne działanie danazolu w leczeniu zarów-
no AIHA, jak i ITP. Spośród 96 pacjentów z ITP leczonych
danazolem 61% uzyskało bardzo dobrą lub dobrą odpowiedźkliniczną, przy czym zauważono znaczne różnice w skutecz-
ności leczenia w określonych grupach chorych – 82% odpo-
wiedzi stwierdzano u starszych kobiet, w porównaniu
z jedynie 18% w grupie kobiet młodszych. Wśród 28 pacjen-
tów cierpiących na AIHA kliniczną odpowiedź stwierdzono
u 77% chorych z niedokrwistością idiopatyczną i 60%
z wtórną postacią choroby. W porównaniu z glikokortykoi-
dami danazol charakteryzował się znacznie łagodniejszymi
działaniami ubocznymi, w wielu przypadkach możliwe było
wyłączenie ich ze schematu leczenia. Stwierdzono, że około
1/3 pacjentów z ITP, którzy nie reagowali na działanie
glikokortykoidów, odpowiadała na danazol.
Danazol a zespoły mielodysplastyczne i ostre
białaczki
Remisje spontaniczne w przypadku ostrej białaczki są zdarze-
niem niezwykle rzadko występującym, publikowanym jedy-
nie w formie opisów przypadków. Tego typu przypadek
z domniemaną rolą zastosowania danazolu opublikowali
Damaj i wsp. [26]. U 72-letnego pacjenta z rozpoznaniem
ostrej białaczki szpikowej na podłożu MDS zastosowano
trwającą 3 miesiące terapię paliatywną z użyciem danazolu,
którą przerwano z powodu stwierdzenia hepatotoksyczności.
U chorego zaobserwowano normalizację parametrów morfo-
logii krwi oraz eradykację komórek blastycznych zarówno we
krwi, jak i w szpiku. W badaniach wykonanych po okresie 1,5
roku od leczenia danazolem stwierdzono jedynie nieznaczną
małopłytkowość, natomiast liczba krwinek białych oraz stęże-
nie hemoglobiny nieprzerwanie utrzymywały się na prawid-
łowym poziomie. Odpowiedź na pytanie, czy danazol może
wykazywać bezpośrednie oddziaływanie na funkcję szpiku,
a tym bardziej mechanizm tego procesu nie sa wystarczająco
poznane i jasne. W opisanym przypadku udokumentowano
wzrost komórkowości szpiku i normalizację morfologii krwi
obwodowej, ale zagadką pozostaje, czy to właśnie leczenie
danazolem spowodowało taką odpowiedź mimo braku bezpo-
średniego działania cytotoksycznego wobec komórek białacz-
kowych. Autorzy sugerują, że w omawianym przypadku na
skutek uszkodzenia hepatocytów, które pojawiło się jako
efekt uboczny stosowanego leczenia, doszło do uwolnienia
cytokin, co w połączeniu z immunologiczną aktywnością
danazolu mogło spowodować spadek proliferacji komórek
nowotworowych i stymulację prawidłowej hematopoezy.
Danazol ma udowodnioną skuteczność w normalizacji
liczby płytek u chorych z MDS. Chan i wsp. [27] dokonali
retrospektywnej oceny odpowiedzi na terapię danazolem
w grupie 33 pacjentów. Danazol stosowano co najmniej
przez okres 6 tygodni. U 25 pacjentów (76%) po 6 tygodniach
stwierdzono istotny wzrost liczby płytek we krwi obwodo-
wej, średnio z 42 do 60 G/L. U części chorych kontynuowano
terapię, uzyskując po 12 tygodniach średnie stężenie płytek
wynoszące 67 G/L. Średni czas trwania odpowiedzi wynosił
10 miesięcy, a leczenie było raczej dobrze tolerowane przez
pacjentów. Wyniki te wskazują, że danazol może być
skuteczny u pacjentów z małopłytkowością w przebiegu
MDS. Mechanizm działania to prawdopodobnie regulacja
o charakterze immunologicznym, a nie stymulacja megaka-
riocytów, podobnie jak w przypadku chorych z ITP i AIHA.
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mieloproliferacyjnych
Oceny słuszności zastosowania danazolu u pacjentów
z należącą do grupy nowotworów mieloproliferacyjnych
pierwotną mielofibrozą dokonali Cervantes i wsp. [28]. Auto-
rzy zakwalifikowali do leczenia danazolem siedmiu pacjen-
tów, w tym czterech, którzy nie byli wcześniej leczeni, i trzech
opornych na inne formy terapii. Lek w dawkach 600–800 mg/
dobę podawano przez 6 miesięcy, po czym stopniowo zmniej-
szano dawki do minimalnej skutecznej lub wstrzymywano
w przypadku braku reakcji hematologicznej. Za pełną odpo-
wiedź kliniczną uznawano moment, w którym stwierdzano
normalizację stężenia hemoglobiny i brak konieczności trans-
fuzji krwi. Częściową odpowiedź definiowano jako zmniejsze-
nie o co najmniej 30% potrzeby przetoczeń lub wzrostu
hemoglobiny powyżej 10 g/l. Zastosowanie danazolu pozwo-
liło uzyskać u jednego pacjenta po uprzedniej splenektomii
całkowitą odpowiedź kliniczną, a u trzech kolejnych czę-
ściową, ogółem stwierdzono więc 57% odpowiedzi. U trzech
pozostałych pacjentów zaobserwowano istotny wzrost liczby
płytek krwi, nie spełnili oni jednak przyjętych kryteriów
odpowiedzi terapeutycznej. Odpowiedź na leczenie obserwo-
wano najczęściej między trzecim a szóstym miesiącem lecze-
nia. Autorzy stwierdzili, że danazol podawany w odpowiedniej
dawce przez odpowiedni okres jest skuteczny w leczeniu
znacznej części chorych z niedokrwistością w przebiegu
pierwotnej mielofibrozy, u których nie stwierdza się spleno-
megalii, jak też u pacjentów po zabiegu usunięcia śledziony.
Chabannon i wsp. [29] opisali przypadek pacjenta
z pierwotną mielofibrozą, u którego w wyniku zastosowania
danazolu uzyskano przejściowe podwyższenie stężenia
hemoglobiny i trombocytów. Podobnie, Levy i wsp. [30]
opublikowali wyniki dotyczące 4 pacjentów z tym typem
nowotworu mieloproliferacyjnego i towarzyszącą ciężką nie-
dokrwistością, którzy po leczeniu danazolem uzyskali odpo-
wiedź na terapię – dwóch chorych całkowitą, a dwóch czę-
ściową. W jednym z analizowanych przypadków nastąpiła
poprawa – wzrost poziomu płytek krwi, a w dwóch przypad-
kach zaobserwowano także normalizację wielkości śledziony.
Fontana i wsp. [31] przedstawili wyniki badań potwierdza-
jące skuteczność leczenia danazolem w grupie chorych
w podeszłym wieku z zaawansowanymi nowotworami mielo-
proliferacyjnymi, którzy nie spełniali kryteriów zakwalifiko-
wania do procedur przeszczepiania szpiku, a konwencjonalna
terapia nie była u nich skuteczna. W grupie 18 chorych
mediana wieku wynosiła 70,6 roku, u 16 osób zdiagnozowano
pierwotną mielofibrozę, u 2 pierwotną nadpłytkowość. Dana-
zol stosowano w dawkach 200–800 mg na dobę w połączeniu
z chemioterapią (busulfan, merkaptopuryna, średnie dawki
cytarabiny). W momencie uzyskania normalizacji wielkości
śledziony oraz obrazu morfologicznego krwi przerywano
chemioterapię, a dawki danazolu jedynie zmniejszano. U 61%
chorych uzyskano długotrwałą remisję i poprawę jakości
życia. U 3 pacjentów (17%) stwierdzono bardzo dobrą odpo-
wiedź określoną poprzez normalizację morfologii krwi
i wielkości śledziony, a u 8 (44%) odpowiedź częściową
zdefiniowaną poprzez wzrost hematokrytu o co najmniej 7%
i zmniejszenie wielkości śledziony o 50%. Średni czas trwaniaremisji wynosił 45 miesięcy w grupie chorych z całkowitą
remisją i 11 miesięcy z częściową. Na podstawie prezentowa-
nych wyników można wnioskować, że danazol stanowi bez-
pieczną i skuteczną alternatywę w leczeniu zaawansowanych
nowotworów mieloproliferacyjnych u pacjentów w podeszłym
wieku.
Zastosowanie danazolu w leczeniu
niedokrwistości aplastycznej
Od wielu lat standardowa terapia niedokrwistości aplastycz-
nej (AA) opiera się na schemacie leczenia immunosupresyj-
nego (IST), łączącego globulinę antytymocytarną (ATG) oraz
cyklosporynę A (CsA). Jest to powszechnie uznana za
pierwszą linię leczenia forma terapii u pacjentów niekwalifi-
kujących się do przeszczepienia allogenicznego szpiku [32–
34]. Pewną opcją terapeutyczną dla IST jest zastosowanie
androgenów, w tym także danazolu. Jaime-Perez i wsp. [35]
przeprowadzili badania w grupie 37 chorych z rozpoznaną
AA, stosując zamiast schematu ATG + CsA danazol w dawce
dobowej 300–600 mg przez 1 rok. Całkowity odsetek uzyska-
nych odpowiedzi na leczenie wynosił 46% (17/37), a średni
czas rozpoczęcia odpowiedzi około 3 miesiące, przy czym
5-letnie przeżycie kształtowało się na poziomie 41%.
Chuhjo i wsp. [36] przedstawili wyniki badań nad sku-
tecznością danazolu w leczeniu chorych z nawrotową lub
oporną na IST postacią choroby. Grupę 16 chorych leczono
przez 12 tygodni danazolem w dawce 300 mg/dobę. Wszyscy
chorzy zakończyli leczenie bez epizodów ciężkiej toksycz-
ności, żadna z kobiet nie wykazała cech wirylizacji, prawdo-
podobnie z uwagi na niską dawkę leku. Pięciu chorych
uzyskało częściową remisję (31,3%), natomiast zastanawiają-
cym faktem jest, że uzyskały ją 3 z 4 (75%) kobiet,
w porównaniu z jedynie 2 z 12 (17%) mężczyzn. Przyczyna
tej istotnej różnicy związanej z płcią jest nieznana, zwła-
szcza że nie zaobserwowano różnic w odpowiedzi na
danazol w innych chorobach autoimmunizacyjnych, jak ITP
i AIHA [24, 25, 37, 38]. Warto jednak wspomnieć o wynikach
uzyskanych przez Baciagalupo i wsp. [39]. Prowadzona przez
nich terapia AA opierająca się na łączeniu leczenia immu-
nosupresyjnego z podawaniem androgenu dawała korzyści
jedynie u kobiet. Prawdopodobną przyczyną może być
antagonistyczny efekt danazolu w stosunku do żeńskich
hormonów płciowych, co skutkuje stymulującym wpływem
na hematopoezę. Autorzy zwracają jednak uwagę na zasad-
ność leczenia danazolem chorych, którzy nie reagują na
leczenie IST, natomiast zależność skuteczności leczenia
w grupie mężczyzn i kobiet radzą traktować z ostrożnością,
gdyż obserwacje takie należałoby wykonać na większej
grupie chorych [39].
Potencjalne możliwości zastosowania danazolu
w przewlekłej białaczce limfocytowej
Przewlekła białaczka limfocytowa (PBL) jest najczęściej diag-
nozowanym typem białaczki u ludzi dorosłych i w wieku
podeszłym, a jej przebieg wykazuje charakter bardzo hetero-
genny – u części cierpiących na PBL przebieg jest powolny
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przez wiele lat, a nawet cały okres choroby. Natomiast
u niektórych choroba od początku przebiega bardzo agre-
sywnie i u tych chorych wdrożenie terapii cytostatycznej
ma miejsce wkrótce po ustaleniu rozpoznania choroby.
Pomimo znacznego postępu, jaki dokonał się w leczeniu PBL
w ostatnich latach, choroba ta jest wciąż nieuleczalna.
Prowadzone badania koncentrują się na poszukiwaniu opty-
malnych schematów leczniczych, które pomogłyby osiągnąć
cele terapeutyczne, jakimi u większości chorych jest uzyska-
nie całkowitej remisji oraz wydłużenie całkowitego czasu
przeżycia. Najlepsze wyniki w tym zakresie uzyskuje się
obecnie, stosując chemioterapię opierającą się na analogach
nukleozydów purynowych w połączeniu z lekami alkilują-
cymi i przeciwciałami monoklonalnymi. Należy jednak
pamiętać o ograniczeniach w stosowaniu takich form terapii
u osób w podeszłym wieku w gorszym stanie ogólnym czy
też obciążonych poważnymi chorobami towarzyszącymi.
Ponadto u części chorych z ograniczoną postacią choroby
nie ma konieczności rozpoczynania leczenia cytostatycz-
nego do czasu progresji choroby [40, 41]. Stąd nadal aktualna
wydaje się potrzeba poszukiwania nowych, bardziej skutecz-
nych i mało toksycznych leków dla chorych na PBL.
Wyniki badań Tunga i wsp. [42] opublikowane w 2012
roku w czasopiśmie ,,Leukemia’’ wskazują na potencjalne
możliwości przeciwbiałaczkowego działania danazolu. Auto-
rzy opisali przypadki chorych, u których po podaniu dana-
zolu w połączeniu z glikokortykoidami zaobserwowano
istotny spadek leukocytozy, który wzrastał po odstawieniu
danazolu i ponownie ustępował po powrocie do terapii. Na
podstawie obserwacji klinicznych przeprowadzono wstępne
badania laboratoryjne na komórkach białaczkowych. Uzys-
kane wyniki świadczą o toksyczności danazolu wobec limfo-
cytów PBL przy jego stężeniu powyżej 3 mM, przy czym za
optymalne przyjęto stężenie leku wynoszące 10 mM. Mecha-
nizm oddziaływania danazolu na komórki białaczkowe nie
jest znany, opisywano natomiast wpływ leku na zmniejsza-
nie produkcji cytokin zapalnych, takich jak interleukina
6 (IL-6) i czynnik martwicy nowotworów (TNF-a), które być
może ograniczają zdolność proliferacji białaczkowych komó-
rek w środowisku in vivo. Wstępne obserwacje opisane w tej
pracy sugerują zasadność prowadzenia badań, których
celem jest określenie, czy przeciwnowotworowy efekt dana-
zolu może zostać w przyszłości wykorzystany do podniesie-
nia skuteczności standardowych leków stosowanych
w terapii PBL.
Podsumowanie
Wzrastająca zachorowalność na nowotwory układu krwio-
twórczego pociąga za sobą konieczność nieustannego poszu-
kiwania substancji terapeutycznych, które umożliwią sku-
teczne leczenie przy jak najmniejszej liczbie działań niepo-
żądanych. W historii medycyny wielokrotnie zdarzały się
sytuacje, gdy substancje stosowane od lat w leczeniu danej
jednostki chorobowej nagle zyskiwały nowe, odmienne
wskazania terapeutyczne. Jako przykład podać można kwas
acetylosalicylowy, stosowany pierwotnie jako środek prze-
ciwbólowy, obecnie podawany przede wszystkim jako lekantyagregacyjny. Również zalecana od wielu lat w leczeniu
moczówki prostej jest wazopresyna, której pochodne zna-
lazły zastosowanie w zapobieganiu krwawieniom w łagodnej
postaci hemofilii, jak też w doraźnym obniżaniu ciśnienia
w żylakach przełyku u chorych z marskością wątroby.
Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku danazolu. Poten-
cjalne możliwości zastosowania tego leku w hematologii
wydają się być rozległe – na podstawie rezultatów licznych
badań można przypuszczać, że danazol w niektórych przy-
padkach może być skuteczną alternatywą dla chemioterapii,
aczkolwiek poczynione dotąd obserwacje wymagają jeszcze
weryfikacji. Do korzyści płynących ze stosowania tego synte-
tycznego androgenu należy niewątpliwie zaliczyć fakt, że
lek ten powoduje występowanie stosunkowo niewielu dzia-









Treści przedstawione w artykule są zgodne z zasadami
Deklaracji Helsińskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi
wymaganiami dla czasopism biomedycznych.
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